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@ N-(hydroxv-2-dimethyl-1,1-e^ utile notamment comma anti-infiammatoire, et 

precede de preparation. 

(|7) Llnvention a pour objet le N-(hydroxy-2-dimethyl-1J- 
ethyl)amino-2-phenyl-1 -ethanol de formule : 



O 



et sa preparation. 
Applications : medicament anti-inflammatoire. 
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La presente invention a pour objet un nouvel amino- 
alcool, son procede de preparation et les medicaments te contenant. 

L' invention concerne en particulier Le N-(hydroxy- 
2-dimethyl-1,1-ethyl)-araino-2-phenyL-1-ethanoL qui repond a La 
5 formuLe developpee suivante : 

OCH 3 
-CHOH-CH.-NH-C-CH^OH 
CH 3 

On obtient le compose selon l' invention par un 
10 procede comportant les trois etapes suivantes : 
Premiere etape 

On transforme I'acide ct-oxo-pheny lacet ique en 
chlorure d'acide correspondant au moyen du chlorure de thionyle. 
La reaction est illustree par I'equation suivante : 



P Vc-c-oh + soci 2 -»r Vc-c-ci 

Deuxi&me etape 

On fait reagir l'ainino-2-methyl-2-propanol avec 
le chlorure d' ct-oxo-pheny lacetyle obtenu dans. I' etape precedente, 
20 dans des solvants tels que chloroforme, acetone, DMF, pyridine, 
pour obtenir le N-Chydroxy-2-dimethyl-1,1-ethyl)-o-oxo-phenyl- 
acetaraide, selon I'equation suivante : 



Q° J> CH 3 CHCl 3 
C-C-Cl + NH 2 -C-CH 2 0H ? 



Q0 CH 3 
C-CONH-C-CH-OH 



2573071 



Troisieme etape 

Par reduction du N- (hydroxy-2-di me thy 1-1,1 -ethyl) - 
a-oxo-phenylacetamide obtenu dans la deuxieme etape, par LiAlH^ 
dans les solvants appropries et la quantite exacte indiquee ci- 
5 dessous, on rSduit le groupe cetonique en alcool et, de meme, le 

groupe amide en amine et on obtient ainsi le N-(hydroxy-2-diraethyl- 
1,1-ethyl)-amino-2-phenyl-1-ethanol sous forme de base libre que 
I'on peut, si on le desire, transformer en sel par reaction avec 
des acides mineraux ou organiques. Lorsque le compose se trouve 
10 sous forme de sel, on peut aussi, si on le desire, liberer la base, 
suivant les techniques habituelles. 

Dans les dessins annexes, la figure 1 represente 
le spectre IR du produit de 1 1 invent ion, sous forme du chlorhydrate, 
et la figure 2 represente le spectre RMN du produit de I'invention 

15 sous forme du chlorhydrate. 

L'exemple suivant illustre I'invention sans toute- 
fois en limiter la portee. 
Exemple 

Premiere etape . Formation du chlorure d'ct -oxo-phenvlacetyle. 

20 Dans un ballon tricol de 1 I muni d'une ampoule 

a brome, d'un agitateur mecanique, d'un thermometre et d'un bain, 
on met en suspension 30 g (0,2 mol) d'acide a-oxo-phenylacetique 
dans 250 ml de benzene anhydre. On ajoute tres lentement, en 
agitant, 144 ml (2 mol) de S0C1 2 - Lorsque l»addition du chlorure 

25 de thionyle est terminee, on maintient au reflux pendant 3-4 h 
jusqu'a reaction complete, qui se manifeste par l f absence de 
degagement gazeux. Ensuite, on concentre la masse react ionnelle 
dans un evaporateur rotatif et on ajoute au concentre 100 ml de 
benzene, on concentre a nouveau, en repetant la meme operation, 

30 afin d'eliminer I'exces de chlorure de thionyle. Dans cette pre- 
miere etape, on obtient 32 g du chlorure d'acide correspondant. 
On peut utiliser directement le residu brut finalement obtenu 
dans le processus de condensation de I 1 etape suivante. 
Deuxijme etape . Condensation . Formation du N-(hvdroxv-2-dimethyl- 

35 1 f 1^thvl)-a-oxo-phenvlacetamide . 

Dans un ballon tricol de 1 I muni d f un thermometre. 
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d'un agitateur, d f un refrigerant et d'un. bain, on dissout 9 g 
(0,1 moL) d'amino-2-methyl-2-propanol dans 200 ml de chloroforme, 
on refroidit la solution a 0-5°C et on ajoute t res lentement une 
solution de 24 g (0,12 mol) de chlorure d'cr-bxo-phenylacetyle dans 
5 100 ml de chloroforme. On doit veiller pendant I J addition a ce que 
la temperature ne depasse pas 10°C. Lorsque tout le chlorure d'acide 
a ete ajoute, on maintient au reflux pendant 2 h; on 
controle la reaction par chromatographic sur couche mince. Enfin> 
on concentre la masse reactionnelie a siccite et on bbtient ainsi 
10 une huile que I'on lave a I'ether.. On cristallise dans un melange 
ethanol/ether, et on obtient 19 g de N-(hydroxy-2-rdiraethyl-1,1- 
ethyl) -ot-oxo-phenylacetamide. 

Troisieme etape . Obtention du N-(hvdroxy-2-dimethyl-1 „1-ethyl)- 
ami no-2-pheny 1-1 -ethano I ■ 

15 Dans un ballon tricol de 1 I muni d'un agitateur 

magnetique, d f un refrigerant, d'une ampoule a brome, d'un thermo- 
metre et d'un bain, on introduit 200 ml de tetrahydrofuranne (THF) 
sec et exempt de peroxydes, et 9,1 g (0,24 mol) de AlLiH^ finement 
pulverise. On ajoute lentement goutte a goutte par t'ampoule a 

20 brome une solution de 17,7 g (0,08 mot) de N-(hydroxy-2-dimethyl- 
1,1-ethyl)-ct-oxo-phenylacetamide dans 100 ml de THF, en agitant 
fortement. Lorsque I 'addition de L' amide est terminee, on maintient 
I'agitation pendant 1 h a temperature ambiante, suivie de 2-3 h de 
reflux. Enfin, on refroidit la masse reactionnelie, on ajoute avec 

25 precaution 40 ml d'acetate d'ethyle, puis 100 ml de solution aqueuse 
de NaOH a 10 %. On continue a agiter le prec i pi te pendant 30 min, 
on filtre et on concentre, la solution jusqu'a siccite dans un 
evaporateur rotatif. Le produit huileux qui en resulte est baigne 
dans de I'ethanol froid, donnant ainsi le N-(hydroxy-2-dimethyl- 

30 1,1-ethyl)-amino-2-phenyl-i-ethanol, avec un rendement de 80 %. 

On met la base filtree et seche en suspension dans I'atcool absolu 
et on y fait passer du gaz HCl pour former le chlorhydrate. On re-, 
cristallise le produit dans un melange. a I coo I absolu/ether. 

Les caracteristiques du compose obtenu dans cet 

35 exemple sont les suivantes : - • 

Point de fusion : 129-130°C 
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Chromatographic sur couche mince : 

- ELuant butanol/acide acetique/eau : 4:1;5 

Rf 0,47 

- Eluant chloroforme/methanbl : 10:2 
5 Rf 0,17 

AnaLyse elementaire : C (%) H (%) N (%> CI (%) 

calcule pour C 12 H 19 N0 2 HCL 58,63 8,21 5,70 14,43 

trouve .58,60 8,23 5,6 14,49 

10 Spectre d'absorption dans l' ultra-violet : 
An^ = 205 + 2 nm * ffl = 335 

C = 0,892. mg/100 ml 

\ra 2 = 191 + 2 nm eJ * m = 751 

Spectre d'absorption dans I'infrarouge : voir figure 1. 
15 Spectre de RMN : voir figure 2. . 

Le produit selon la presente invention 
n'a 4te decrit anterieureraent dans aucune publication, Les 
experiences r^alisees en laboratbire ont demontre Lection 
anti-inf laramatoire de ce produit, tant par voie orale qu'en. 

20 application topique. Dans le but d'evaluer son interet thera- 
peutique, on a determine ses proprieties pharmocolpgiques en 
cpmparaison avecd'aut res medicaments bien connus. Les etudes 
ont ete realisees avec le produit sous forme de chlorhydrate, 
ci-apres denorrirae EL-508. 

25 Le tableau I ci-dessous montre I'activite 

antiHnf lammatoire par voie orale contre .differents. oedemes 
experimental aigus induits chez le rat par differents agents 
phlogogenes. L'activite est indiquee par La DE 5Q , c'est-a-dire 
La dose qui produit une inhibition de 50 % de I'oedeme. 
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TABLEAU I 

Activity dans les oedfrnes exp^rimentaiix 



DE 50 
rag /kg 


Carrage- 
nine 


Kaolin 


Ovalbu- 
mine 


Formal- 
dehyde 
a 2% 


Abces a la 
carragenine 


EL-508 


29,8 


44,9 


16,7 


21,7 


9,4 


Phenylbutazone 


200 




Inactive 




80 



On a egalement montre que le produit est plus actif 
que les medicaments de reference sur des peritonites experimentales 
induites par la carragenine et la formaline, apres I 'administration 
orale des memes doses pour chacun d'entre eux, 100 mg/kg p.o. 

Le tableau II ci-dessous rapporte les resultats 
comparatifs de cette experience exprimes en pourcentages d 1 inhibition. 

TABLEAU II 

Inhibition relative des peritonites par voie orale 





Carragenine 


Formaldehyde a 1,5% 


EL-508 


70,8 % 


28,1 


% 


Oxyphenbutazone 


58,8 % 


7,5 


% 


Benzydamine HCl 


31,3 % 


15,6 


% 



On a egalement etudie l f activite anti-inf lammatoi re 
de l'EL-508 apres son application locale en solution aqueuse ou 
alcoolique a 6 %, dans des processus experimentaux aigus. Les re- 
sultats obtenus sont resumes dans le tableau III ci-dessous, en 
comparaison avec le chlorhydrate de benzydamine comme produit de 
reference. 

TA8LEAU III 

Inhibition relative des oedemes en application locale 





Carragenine 


Ovalbumine 


Kaolin 


Huile de croton 


EL-508 


48 % 


40,6 % 


47,5 % 


30 % 


Benzydamine HCl 


7 % 


42,0 % 


0 


44 % 



On a demontre que l'EL-508 en solution possede en 
application locale un effet stabilisant sur la permeabilite vascu- 
lare, diminuant sensiblernent de 50 % I 'extravasation induite soit 
par le xylene, soit par le chloroforme. Dans ces experiences, le 
chlorhydrate de benzydamine est reste sans effet. 

Les solutions aqueuses du produit ont ete parfai- 
tement tolerees,aussi bien sur la peau que sur les muqueuses con- 
jonctive et vaginale, apres plusieurs applications. 

On donne dans le tableau IV ci-dessous les DL 5Q de 
l'EL-508 par differentes voies et sur differentes especes animales. 

TABLEAU IV 

TOXICITE 



Espece 


Voie d'administration 


DL 50 rag/kg 


Souris 


p.o. 


1025 




i.v. 


79 




i.p. 


295 


Rat 


p.o. 


2080 




i .v. 


80 




. i.p. 


350 



Les etudes de toxicite chronique realisees sur des 
chats et des chiens, pendant 6 mois/ a des doses journalieres 
atteignant 100 mg/kg, p.o., n'ont revele aucun effet indesirable 
imputable au produit. 

L'EL-508 s'est toujours avere etre un medicament 
qui agit intensement sur les reponses primaires des phenomenes 
inflammatoires. En raison de sa faible toxicite aigue et chronique, 
les indices therapeutiques sont tres superieurs, dans les differents 
modeles experimentaux,a ceux des produits de reference utilises, 
et il en resulte que l'EL-508 off re un potentiel duplications 
therapeutiques tres etendues. 

En tant que medicament, le compose selon cette 
invention et ses sels peuvent etre administres par voie orale et 
topique soit seuls, soit sous forme de compositions pharmaceutiques 
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appropriees, teLLes que comprimes, capsules, poudres, solutions, 
aerosols, pommades et autres. 

Les preparations pharmaceutiques destinees a 
I'administration par voie orale peuvent contenir, outre la substance 
5 active, un ou plusieurs excipients acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

Les formes pharmaceutiques destinees a I 'application 
locale peuvent etre preparees de mahiere classique et peuvent 
contenir, outre le principe actif, des soivants, solubi lisants, 
10 agents dispersants, agents conservateurs, aromatisants, etc 
Exemples de compositions pharmaceutiques 

a) Comprjnies^a 5 mg prepares de mani ere classique 

Composition : 

Chlorhydrate de N-Chydroxy-2-dimethyl-1,1-ethyl)- _ 
15 amino-2-phenyl-1-ethanol... ........ .............. ........ 100 mg 

Ami don de mans . 100 mg 

Cellulose microcristalline. 60 mg 

Talc........ - 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg 

20 Indications : Processus inf lammatoiresaigus en gynecologie, ophtal- 
mologie, urologie, pediatrie, etc.. Processus inf lam- 
matoires et tumefactions post-traumatiques et post- 
operatoires ; en medecine sportive et medecine du . T 
travail ; traumatismes articulair.es, dsseux et des 

25 regions tendres. 

Posologie : 1 comprime de 100 mg, 2ou3 fois par jour. 

b) Solut ion ^Qour aerosol, gar ; yoie ^locale 

Composition : 

Chlorhydrate de N- <hydroxy-2-di methyl -1,1 -ethyl) - 

30 amino-2-phenyl-1-ethanol ........ 4 g 

Propyleneglycol 2,5 g 

Aromatisants q.s. 

Alcool ethylique ... qsp 25 ml 

Gaz propulseur. 15 ml 
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Indications : Processus inf lanunatoires et traumatiques dus a des 

fractures osseuses, distorsions, contusions et Luxa- 
tions- Tendinite et tenosynovite. Coadjuvant local du 
traitement des inflammations musculaires et lumbagos. 
5 PosbLogie t 2 a 4 applications par jour, couvrant La zone blessee. 

c> Solution vaginale a 0-2 % (application directe) 

Composition : 

Chlorhydrate de N-^ydroxy-Z-dimethyl-l^l^thyl)-- 

amino-2-phenyl-1-ethanol. ...... ----- 0,2 g 

10 Propyl enegly col «... -------- 10 9 

Conservateurs ....... .....«....--.-.-.-.---•- q.s- 

Aromat i sant s ........ ^ ...... - - - . q.s. 

Eau . ...... --.-qsp 100 ml 

Indications : Leucorrhees, vaginite, vulvovagiriite,- cervico- 
15 vaginite, cervicite, dans tdus les cas non specifiques 

ou d'etiologie mixte. 
Posologie : 1 application intravaginale (10-20 ml) tputes Les 

12 heures. 

II est entendu que L f invention n* est pas limitee 
20 aux modes de realisation preferes decrits ci-dessus a titre d'illus- 
tration et que I'homme de I'art peut y apporter diverses modifi- 
cations et divers changements sans toutefois s'ecarter du cadre 
et de I'esprit de I'invention. 
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REVENDICATIONS 



1. Nouveau derive d'aminoethanol, caracterise en ce 

qu'il consiste en N-(hydroxy-2-dimethyl-1 / 1-'ethyL)-amino-2-phenyl-1- 
ethanol de formule developpee suivante : 



a™3 
CH0H-CH--NH-C-CH ? OH 
CH 3 



2. Precede pour La preparation du compose selon La reven- 

dication 1, caracterise en ce qu'U comprend Les trois etapes suivantes 

10 a ) reaction de L'acide ot-oxo-phenylacetique avec Le 

chlorure de thionyle en soLution benzenique anhydre avec maintien du 
ref Lux pendant 3-4 h; apres La fin de La reaction, concentration de La 
masse reactionnelle, Lavage 2 fois par le benzene et concentration 
a siccite pour eliminer L'exces de reactif, pour obtenir comme residu 

15 U chlorure d'a-oxo-phenylacetyle brut qui peut Stre utilise directe- 
ment dans la deuxieme etape; 

b) reaction de L , amino-2-methyL-2-propanol, prealable- 
ment dissous dans le chloroforme et refroidi a 0-5°C, avec le chlorure 
d'a-oxo-phenylacetyle en soLution dans le chloroforme, cette solution 

20 etant ajoutee tres lentement afin que la temperature ne depasse pas 
10°C; apres la fin de cette operation, chauffage au reflux pendant 
2 h, concentration de la masse reactionnelle et lavage a I'ether, 
puis recristallisation dans un melange ether/alcool, pour donner le 
N-(hydroxy-2-dimethyl-1,1-ethyl)-a-oxo-phenylacetamide; 

25 C ) reduction de I'amide obtenu dans L'etape anterieure 

dans le tetrahydrof uranne par LiAlH 4 , en quantite trois fois supe- 
rieure au nombre de moles d'amide uti Usees; agitation de La 
masse reactionnelle pendant 1 h a la temperature ambiante 
suivie de reflux pendant 2-3 h; addition d'acetate 
30 d'ethyle et d'une solution aqueuse de NaOH a 10%; filtration du 
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precipite volumineux ainsi forme, concentration de La solution dans 
un evaporateur rotatif, enfin traitement de I'huile obtenue par 
L'alcool froid pour obtenir le N- (hydroxy-2-di met hy 1-1,1 -ethyl) -ami no- 
2-phenyl-1-ethanol sous forme de base. 
5 3^ Procede selon la revendi cation 2, caracterise en ce 

que Le compose obtenu est transform* en ses sels, par reaction ayec 
des acides organiques ou minSraux. 

4. Nouveau medicament, caracterise en ce qu'il contient 

comme principe actif Le N-(hydroxy-2-dimethy 1-1,1 -ethyl ) -ami no-2- 

10 phenyl-1-ethanol selon la revindication 1. 

5 b Medicament utile notamment comme anti— inf Lammatoire, 

caracterise en ce qu'il contient comme principe actif le N-(hydroxy-2- 
dimethyl-1,1-ethyl)-amino-2-phenyl-1-ethanol sous forme de base Libre 
ou sous forme de sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

15 0 . Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 

contient le principe actif defini a la revindication 5, associe a 
des excipients et autres agents acceptables du point de vue pharma- 
ceutique. 




T ^2 : 

600 500 400 300 200 100 OH* . 
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